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が BMAL1/CLOCK 標的遺伝子 Dbp の mRNA 発現量
を正に制御することが示唆された。PI3Kはイノシトー
ルリン脂質をリン酸化することでセカンドメッセン













50%ウマ血清による処理（血清ショック ; serum shock）
を行った。Serum shock終了時を起点として，6時間毎
に，Dbp mRNA発現レベルを real-time PCR法により
解析した。その結果，過去の報告と一致して，Serum



























により Dbp mRNA 量の有意な低下が観察されたが，
p110aのノックダウンでは変化が観察されなかった。以
上の結果は，薬理学的解析の結果と一致して PI3K活性
が Dbp mRNA量を正に制御し，特に，この制御に p110b
触媒サブユニットが寄与していることが示唆された。




























て，PI3K が BMAL1/CLOCK を介して Dbp 遺伝子プ
ロモーターの転写活性を正に調節することが示唆され
た。
次に，PI3K による BMAL1/CLOCK を介した Dbp
遺伝子の転写制御機構を明らかにするため，BMAL1抗
体および CLOCK 抗体を用いた Chromatin Immuno-
precipitation(ChIP)-qPCR 解析により，Dbp 遺伝子内
で E-box がそれぞれ存在する２つの領域（プロモー
ター領域と 2nd intron 領域）への BMAL1/CLOCK の
結合に対する PI3K の役割を解析した。その結果，












降解析および GAL4 one-hybrid assay により BMAL1





















































































よる exon 4と 5の欠失後には，exon3と 6が連結され
た mRNAが産生され，この場合，フレームシフトによ
り exon6内に現れる stopコドンまでの 240bpがアミノ
酸に翻訳されることが予想される。まず，CREST変異























































CREST が BMAL1/CLOCK と同一複合体を形成し，
BMAL1/CLOCK標的遺伝子群のプロモーターに誘引さ
れることを示した。以上，本研究において，細胞内情報
伝達因子群による BMAL1/CLOCKを介した転写リズム
調節機構の一端が明らかとなった。
主査および副査から審査報告がなされ，専攻内可否を
審議した。その結果，学位請求者の経歴や学術業績が学
位記申請の要項を満たしていること，外国語を含む最終
試験に合格していること，学位請求論文の研究内容や発
表会での質疑応答の内容が十分であることが認められ
た。
よって，審査員一同は博士（バイオサイエンス）の学
位を授与する価値があると判断した。
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